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DE M. Pierre DELBET, VICE-PRESIDENT 


M. le SECRETAIRE GENERAL donne lecture de la correspondance. 


Le pigment normal, 
par M. Borrel. 


Démonstration, avec projections, de nombreuses préparations d’anatomie com- 
parée. Cette démonstration est l’entrée en matiére de la communication que 
M. Borrel fera & la prochaine séance, sur le nevocarcinome. 


Liindosé azoté global, l’azote ammoniacal, |l’amino- 
acidurie et le coefficient de Maillard dans l’urine 
des cancéreux, 


Par M. Albert Robin. 


I. — L’INDOsE azote 


Alors quon désignait encore sous le nom d’azote extractif la 
fraction de l’azote urinaire qui n’est point éliminée sous les formes 
d’urée, d’acide urique, de corps puriques et d’ammoniaque, les 

TOME Vil. — 1944. 21 


\ 
5 | 
| 
i 
44 
| 
| 
| 
i 
| 
i] 


296 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


auteurs admettaient que cet azote résiduel était en excés dans 
Vurine des cancéreux. 

G. Setti (1) constata qu’il était toujours trop élevé, alors méme 
que l’acide urique et l’ammoniaque se maintiennent aux abords de 
la normale. En tout cas, cette opinion n’est pas justifiée par mes 
recherches, puisque j’ai trouvé le rapport azoturique accru dans 
27 cas de cancer sur 39. 

Mais G. Setti ajoute que le rapport de l’azote extractif a l’azote 
total s’accroit avec la marche de la maladie, ce qui concorde avec 
cette constatation faite dans un précédent mémoire, que le rapport 
azoturique diminue dans les périodes terminales du cancer. 

G. Tépfer (2) dose l’azote de l’urée, de l’acide urique et l'azote 
ammoniacal, et désigne sous le nom d’azote extractif la différence 
entre l’azote total et l’azote ainsi dosé. Pour lui, chez l’individu 
sain, cet azote extractif n’atteindrait que 0,6 40,8 p. 100 de l’azote 
total, alors que chez les cancéreux, le rapport s’éléverait de 13 a 
23 p. 100. L’azote ammoniacal, dont la normale serait de 1,2 p. 100, 
varierait dans de grandes proportions, de 0,20 a 13 p. 100. 

Les chiffres de G. Tépfer sont sujets 4 caution, puisque ce qu'il 
appelle l’azote extractif renfermerait, entre autres, l’'azote des 
acides oxyprotéiques et l’azote de la créatinine et des bases puri- 
ques, et que l’azote des seuls acides oxyprotéiques représente pour 
Bondzynski et Gottlieb (3) de 2.4 3 p. 100 de l’azote total. 

D’autre part, G. Topfer déclare, comme G. Setti, que le rapport 
azoturique s’abaisse chez les cahcéreux, ce qui, comme je I’ai 
montré dans une récente communication, ne s’accorde nullement 
avec mes propres recherches. 

Je coaclus donc que la simple étude de l’indosé azoté total est pas- 
sible de trop d’erreurs pour qu'on en puisse tirer quelques indications. 


Il. — LES FORMES DE L’AZOTE URINAIRE 


D’apres L.-C. Maillard (4), l’azote total de Vurine se décompose 
ainsi pour une ration moyenne de 3 600 calories : 


— des purines basiques............ 0,22 — 


— précipitable par l’acide silico-tungstique .. 0,57 — 
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soit, au total, 88,857 d’azote déterminé et 11,157 d’azote indéter- 
miné qui comprendrait comme éléments principaux la créatinine, 
les acides oxyprotéiques avec l’urochrome et l’acide hippurique. 

Pour E. Lambling (5) l’azote urinaire est constitué par l’azote de 
Purée, l’azote des corps a la fois azotés et sulfurés dont les plus 
importants sont les acides oxyprotéiques (4,5 46,8 p. 100 de l’azote 
total pour Gawinski (6), l’azote des corps adialysables de A. Gau- 
tier (7) et Eliacheff (8) qui renferment aussi de l’azote et du soufre, 
des corps a allures de polypeptides (Abderhalden et Pregl) (9), des 
bases organiques (G. Pouchet), etc. Mais, on ne sait pas encore si 
l’'azote de l’adialysable et celui des polypeptides se confond avec 
celui des acides oxyprotéiques. 

Voici, d’aprés H. Delaunay (10) la répartition de l’azote urinaire, 
suivant divers auteurs. 


Répartition de l’azote urinaire. 


ELEMENTS BOUCHEZ 
MAILLARD. PLIMMER. VON NOORDEN. 
m. (urée). . 82,3 81,29 88,1 84-87 
(78,97-86,87) (84-91) 
N. (ammoniaque). 5,5 5,73 2,95 2,5 
(3,31-7,13) (2 & 3,7) 
N. (eréatinine) . . 4,4 » 2,9 » 
(2,71-6,48) '2,4-3,5) 
N. (ac. urique). . 1,6 1,43 
(1,39-2,10 \ 1,8 1-3 
N. (bases puriques). 0,1 0,22 } (4,0-2,2) 
(0,05-0,96) 
N. (non dosé). . . 6,1 3,8 7-410 
(2,56-9,96) | (1,9-5,8) 


En pratique, on peut déterminer dés maintenant, dans l’ancien 
indosé urinaire, l’azote purique, l’azote ammoniacal, l’azote des 
acides aminés, et l’azote oxyprotéique, appelé encore azote colloidal. 


Il]. — AZOTE AMMONIACAL 


Si les chiffres de G. Tépfer au sujet de l’augmentation de l’azote 
ammoniacal dans l’urine des cancéreux sont confirmés par C. von 
Noorden (11) et par R. von Limbeck, etc., A. Braunstein “(12) et 
G. Setti leur opposent des faits contradictoires. 
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W. J. Reid (13) commence par établir le taux de l’azote ammo- 
niacal urinaire chez les sujets sains et le fixe 4 3,5 p. 100 de l’azote 
total. Puis il divise ses cancéreux en deux groupes : 

1° Ceux qui ont une élimination d’azote total inférieure a 
10 grammes par jour. 

Dans ces cas, huit ont donné des valeurs d’azote ammoniacal 
quasi normales ou de si peu inférieures qu’elles sont négligeables. 
Sept cas ont donné un pourcentage diminué. Dans un cas de cancer 
du foie, l’azote ammoniacal atteignit un rapport de 6,7 p. 100. Dans 
un cas de sarcome mélanique du foie, le rapport fut de 7,1 p. 100. 

2° Chez les cancéreux ayant une élimination quotidienne d’azote 
total dépassant 10 grammes, le pourcentage de l’azote ammoniacal 
ne s’éloigne guére de la normale. 


Le dosage de l’azote ammoniacal chez seize cancéreux de divers 
organes, ne justifie pas la régle posée par W. J. Reid, ainsi qu’on 
peut le constater par l’examen du tableau n° 1 : 


TABLEAU I 
L’azote ammoniacal dans l’urine des cancéreux. 


ALIMENTATION. 


DESIGNATION DES CAS. 


Az ammoniacal. 
Az amm.: AzT. 


gr 
Sarcome de Il’aisselle. . . . . 0,48 41,22 | 4,3 Mixte. 
de la cuisse. . ... 0,576 | 9,75 | 5,6 Id. 
Cancer du foie. ....... 0,250 | 7,01 |] 3,6 Id. 
0,244 | 15,07 | 1,4 Lacto-végétarienne. 
0,150 | 13,02 | 4,2 Id. 
— ,delutérus....... 0,420 | 7,90 | 5,3 Id. 
0,140 | 6,80 | 2,05 Mixte trés réduite. 
— deVovaire....... 0,356 | 7,96 | 4,4 Végétarienne. 
— delwsophage..... 0,425 | 5,742) 2,17 A peu prés nulle. 
- aA ene 0,230 | 9,10 | 2,52 3/4 litre de lait. 
— delestomac...... 0,360 | 10,680) 3,18 | 4 lit. de lait et 1 ceuf; 
vomiss. habituels. 
— durectum..... .| 0,380 | 16,600] 2,28 Mixte. 
— du rectum, période ca-| 
chectique ...... 0,132 | 13,860] 0,95 Id. 
— généralisé. ...... 0,220 | 6,05 | 3,63 A peu prés nulle. 
— dela colonne vertébr..| 0,069 | 4,00 | 1,70 Id 


dolamein...... ‘| 0,140 |, 5,90 | 2:37 |  Mixte tres réduite. 
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En effet, le taux de l’azote ammoniacal échappe 4 toute systé- 
matisation. Il atteint ses plus hauts chiffres dans deux cas .de sar- 
comes trés volumineux (0 gr. 484 et 0 gr. 575); mais on ne peut 
décider, d’aprés deux cas, si l’azote ammonical est plus élevé dans 
le sarcome que dans le cancer épithélial. 

Dans ce dernier, les variations s’étendent de 0 gr. 069 4 0 gr. 420, 
soit d’un chiffre trés inférieur & la normale, jusqu’a un taux qui lui 
est sensiblement supérieur. 

La localisation de la maladie parait n’exercer aucune influence, 
puisqu’on trouve, dans le cancer du foie, les chiffres de 0 gr. 150, 
0 gr. 211 et 0 gr.-250; dans le cancer de l’utérus, ceux de 0 gr. 140, 
0 gr. 290 et 0 gr. 420, etc. 

Le degré de Valimentation parait avoir une certaine influence, en 
ce sens que l’azote ammoniacal parait plus élevé chez les sujets qui 
s’alimentent encore plus ou moins. 

Le rapport de l'azote ammoniacal 4 l’azote total ne présente rien 
de précis. Contrairement 4 l’assertion de W. J. Reid, le rapport & 
l’azote total chez les sujets n’excrétant pas plus de 10 grammes et 
défalcation faite des cas de sarcome, est inférieur 4 la normale chez 
tous les sujets, sauf chez un seul (cancer de l’estomac) ow il atteint 
a peine la normale (0,18 p. 100). 

L’azote arnmoniacal reconnait pour origine l’insuffisance uréo- 
poiétique du foie, l’insuffisance des bases fixes qui servent & saturer 
les acides minéraux libérés dans les échanges, enfin l’acidose. 

Aucun de ces troubles n’existe d’une facon constante chez les 
cancéreux. Mais, sil’on recherche les conditions qui semblent, chez 
ces malades, légitimer l’augmentation de l’azote ammoniacal et de 
son rapport a l’azote total, on peut mettre en cause l’étendue du 
néoplasme, |’alimentation, l’inanition et encore la destruction exa- 
gérée des albuminoides dans les cas 4 marche rapide. En tout cas, 
ces variations n’ont rien de caractéristique du cancer. 


IV. — AZOTE DES ACIDES AMINES 


L’azote ammoniacal dosé dans l’urine par le procédé du formol 
(A, Ronchése-Sorensen) comprend 4 la fois l’azote de l’ammoniaque 
préformée et le groupement aminé des amino-acides, calculé en 
azote, Ces deux valeurs peuvent étre évaluées séparément, 
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TABLEAU II 
Azote des acides aminés chez les cancéreux. 
5 
DESIGNATION DES CAS. = s 3 ALIMENTATION. 
s | 2] 4 
2 
gr gr. p- 100. 
Sarcome de l’aisselle. . . . . 0,669 | 141,22 | 9,8 Mixte. 
— delacuisse..... 0,585 | 9,75 | 6,0 Id. 
Cancer du foie... ..... 0,260 | 7,02 | 3,7 Id. 
0,632 | 15,07 | 4,2 Lacto-végétarienne. 
0,377 | 13,02 | °2,9° Id. 
— delutérus...... 0,720 9,60 | 7,5 Id. 
0,140 | 6,80 | 4,7 Mixte trés réduite. 
— deTlovaire...... 0,360 | 4,44 | 8,1 Lacto-végétarienne. 
— delwsophage.. . .| 0,230 | 9,10 | 3,29 A peu prés nulle. 
id. . . «| 0,425 | 5,742) 4,82 3/4 litre de lait. 
— delestomac..... 0,360 | 10,68 | 3,98 | 1 lit. lait. 1 ceuf; vomiss, 
— généralisé...... 0,475 6,05 | 3,63 Mixte. 
— durectum...... 0,380 | 16,60 | 2,71 Id. 
— du rectum, période ca- 
chectique...... 0,132 | 13,86 | 3,63 Mixte trés réduite. 
— dela colonne vertébr.| 0,176 | 4,00 | 4,4 A peu prés nulle. 
— delamain...... 0,140 | 5,90 | 4,23 Mixte trés réduite. 


L’azote des acides aminés varie normalement de 0 gr. 05a 0 gr. 35. 
Son rapport 4l’azote total est de 0,5 a3 p. 100 (H. Bith). 

Dans mes 15 cas de cancer, son chiffre brut est donc augmenté 
7 fois, normal 8 fois; mais son rapport a l’azote total est accru dans 
13 cas sur 15. 

H. Bith (14) qui a poursnivi, dans mon service, des recherches 
sur l’amino-acidurie, a pratiqué les dosages de |’azote ammoniacal 
et de |’azote des amino-acides. Il est arrivé aux résultats suivants 
III). 

Les faits de H. Bith viennent confirmer l’opinion que j’ai émise 
plus haut au sujet de la portée de l’azote ammoniacal. En ce qui 
concerne l’azote des amino-acides, il est augmenté dans 6 cas et 
normal dans 2 cas seulement. Mais son rapport a l’azote total est 
augmenté dans tous les cas sans exception. 

Comme des oscillations analogues de l’azote aminé s’observent 
dans nombre d’états morbides, son augmentation ne saurait étre 
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considérée comme particuliére au cancer, mais elle peut cependant 
fournir des renseignements utiles. 

En effet, ’hyperamino-acidurie est liée, suit l’existence d’un 
trouble passager ou permanent dans les fonctions amino-acidoly- 
tiques du foie, soit 4 'hyperalbuminolyse rapide des tissus, soit 4 
limpuissance ow se trouve l’organisme de briéler les acides gras et 
cétoniques qui, s’accumulant, aménent une intoxication acide, 
entrainant elle-méme une amino-acidurie secondaire. 

Dans le cancer, ou l’on doit surtout invoquer le mécanisme de 


TABLEAU III 


L’azote ammoniacal et lazote des amino-acides dans l’urine 
des cancéreux (Cas de H. Bith). 


DESIGNATION DES CAS. 2 3 5 REGIME. 
3 
< 
gr. gr. p. 100, 
Cancer des voles 4" analyse 0,53 0,44 3,6 
et du analyse. 0,09 200 gr. de viande. 
Cancer du foie. ....... 0,04 & 0,49 0,37 & 0,94] 6,5 & 11,9 Lacté. 
0,54 0,40 4,6 Id. 
— dupancréas...... 0,07 0,23 4,6 Id. 
0,54 0,39 4,6 
— dupyloree....... 0,02 0,21 5,1 Id. 
— delintestin...... 0,14 0,39 7,0 Lait et ceufs. 


Vhyperalbuminolyse rapide des tissus, elle permettra de diagnosti- 
quer une autolyse abondante du tissu cancéreux par les ferments 
protéolytiques, et par suite, une évolution rapide de la maladie. Ce. 
sont surtout les cancers du tube digestif, du foie et du pancréas, 
dans lesquels ce phénoméne se rencontre au plus haut degré d’in- 
tensité, car il est probable que, dans ces cas, l’insuffisance amido- 
acidolytique du foie vient compliquer encore lhyperalbuminolyse. 

En résumé, si l’hyperamino-acidurie existe fréquemment dans 
le cancer, contrairement a l’opinion de Wolff qui déclare l’avoir 
inutilement cherchée, il est impossible qu’on puisse, avec Philoso- 
phoff (19), lui attribuer une valeur diagnostique quelconque, pas 
plus en son taux brut que dans ses rapports a l’azote total, 
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V. — Le COEFFICIENT D’IMPERFECTION UREOGENIQUE 


Du moment que les taux de l’azote ammoniacal et de l’azote 
aminé n’ont rien qui soit spécial au cancer, il est hors de doute que 
le coefficient de L. C. Maillard (4) (rapport de l’azote de l'urée a 
la somme de I’azote de l’urée, d’Az H® et des amino-acides) ne sau- 
rait davantage avoir de signification. 

En effet, A. Lanzenberg (16) a constaté que ce coefficient ne 
s’éléve dans le cancer du foie que si le processus est assez avancé 
pour avoir profondément altéré la santé générale, et presque tous 
les cas de cirrhose lui ont donné des chiffres d’autant plus élevés 
que le malade était parvenu a un stade plus grave. 

Je confirme en partie cette opinion. En effet, dans 4 cas de can- 
cer du foie, le coefficient a été de 4,81, 6,10, 8,39, 9,53 p. 100; dans 
le cancer de la colonne vertébrale, il a atteint 7,28 p. 100. lla été 
de 9,28 p. 100 dans le cancer de l’ovaire, de 15,40 p. 100 et 7,4 p. 100 
dans le cancer de l’utérus, de 12,66 p. 100 dans le sarcome de la 
cuisse et de 10,19 p. 100 dans le sarcome de l’aisselle; puis de 
7,9 p. 100 dans le cancer de l’estomac, de 6,2 p. 100 et 3,3 p. 100 
dans le cancer de l’cesophage, de 4,60 p. 100 dans le cancer de la 
main et de 5,5 et de 6,2 p. 100 dans le cancer du rectum, contre une 
normale de 6,58 p. 100 chez [homme sain soumis a une alimentation 
mixte (L. C. Maillard). Le coefficient est donc au-dessus de la nor- 
male dans 10 cas, égal dans 2 cas, inférieur dans 5 cas. 

D’autre part, je l’ai vu se hausser 4 des chiffres aussi forts dans 
la cirrhose hépatique, la dyspepsie de fermentation, les entérites, 
le mal de Bright, la chlorose, etc. 

Done, |’élévation du coefficient de L. C. Maillard n’a pas de valeur 
spécifique dans le cancer, mais elle indique un plus mauvais mode 
d’évolution des albuminoides, dont jai signalé plus haut les causes 
probables. 


VI. — ConcLusions 


1° Les variations de l’azole indosé total sont susceptibles de trop 
de causes d’erreur pour qu’on en puisse tirer quelque indication 
chez les cancéreux, En général, il parait augmenter, 
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2° L’azote ammoniacal ne présente, non plus, rien de caractéris- 
tique. Son augmentation est en rapport avec l’alimentation ou avec 
une destruction exagérée des matiéres albuminoides. 

3° L’augmentation de l’azote aminé n’est pas spécifique du can- 
cer. Elle indique seulement une autolyse plus active du tissu cancé- 
reux et une marche rapide de la maladie. Elle est plus marquée 
dans les cancers du tube digestif, du foie et des pancréas ov, trés 
probablement, l’insuffisance amido-acidolytique du foie vient com- 
pliquer ’hyperalbuminolyse. 

4° L’élévation du coefficient d’imperfection uréogénique de 
|.. C. Maillard n’a pas plus de valeur pour le diagnostic du cancer. 
Quand son chiffre est élevé, il indique un mauvais mode d’évolution 
des albuminoides, dépendant des conditions qui peuvent se rencon- 
trer dans nombre d’autres états morbides. 
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La Créatinine et la Créatine dans l’urine 
des cancéreux, 


Par M. Albert Robin. 


| 


L’azote de la créatinine représenterait de 2,4 a 6,48 p. 100 de 
l’azote urinaire total; mais |’on est loin d’étre fixé sur sa physiolo- 
gie et sur sa pathologie. 

On a cru pendant longtemps que la créatinine était en rapport 
avec l’activité musculaire et avec l’ingestion de la viande riche en 
créatine dont la créatinine est l’anhydride. Mais, pour Folin, la 
fraction provenant de l'alimentation est insignifiante et la quantité 
de créatinine éliminée par des sujets s’abstenant de viande, est 
constante pour le méme sujet et indépendante de la quantité de 
Vazote éliminé. 

Les expériences de O. Klercker (1) démontrent, en conformiié 
avec l’opinion de Magnus Lévy et de Folin (2), que la créatinine 
reconnait une origine endogéne, puisque ni l’ingestion de la créa 
tine, ni la créatine exogéne ingérée sous forme de chair musculaire, 
ne sont suivies d’une augmentation de la créatinine urinaire, de 
sorte qu'il ne serait méme pas certain que les rapports chimiques 
existant entre la créatine et la créatinine impliquent un lien phy- 
siologique. 

D’autre part, il est vrai que Van Hoogenhuyze et Verploegh (3) 
admettent encore que la créatine est le précurseur de la créatinine, 
puisque dans une purée d’organe, les actes diastasiques engendrent 
de la créatine se transformant ensuite en créatinine. Si ces derniers 
faits établissent un lien certain entre la créatine et la créatinine, ils 
viennent encore & l’appui de l’origine endogéne de cette derniére, 
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Mais E. V. Mc. Collum (4) et H. Steenbock concluent de leurs 
recherches sur un jeune porc, que la créatine est un témoin du 
métabolisme des protéiques, qu’ils soient endogénes ou exogénes. 
Il semble cependant que l’on puisse admettre les conclusions de 
Verploegh et Van Hoogenhuyze, et de Pekelharing (5). La créati- 
nine provient des albuminoides des tissus : elle est, en partie, 
détruite par oxydation, en partie transformée en son anhydride, la 
créatinine, qui est ensuite éliminée par les reins. 

Enfin, V. C. Myers et G. O. Volovic (6) émettent l’avis qu’en cas 
de fiévre, l’élimination de créatinine est en rapport avec un méta- 
bolisme normal des protéiques accru par |’élévation de la tempéra- 
ture, tandis que l’exerétion de créatine mesure leur métabolisme 
anormal et toxique. 

Toujours est-il qu’on ne retrouve pas de créatine dans l’urine 
normale, si le sujet n’ingére pas de créatine {Schaffer (7), Myers (8), 
Max-Burger et Machwitz (9)|. Si quelques auteurs en ont rencontré 
des traces, le fait est exceptionnel. W. C. Rose (10) dit bien qu’elle 
est décelable chez l'enfant, jusqu’a 14 ou 15 ans, mais son opinion 
ne parait pas admise par d'autres auteurs. 

Quant au lieu de production de la créatine, London et Bol- 
jarski (11) sont d’avis qu’elle se formerait dans les différents organes 
et spécialement dans le foie, puis, qu’elle serait partiellement oxy- 
dée et transformée en créatinine. D’aprés ces auteurs, le foie aurait 
un réle important dans cet acte de transformation. Cette opinion 
est soutenue aussi par Verploegh et Van Hoogenhuyze, Mellanby (12) 
et Klercker, mais Towler et Voegtlin (13) la contredisent. Gottlieb et 
Stangassinger (14), Rothmann (15), Gérard, font jouer un réle au 
rein. 

Il 


O. Klercker, Gottlieb et Stangassinger, Cathcart, ont trouvé que, 
dans le cancer du foie, urine, qui normalement ne renferme que de 
la créatinine, contiendrait aussi de la créatine, alors que la créa- 
tinine diminuerait en proportion inverse. Mais le méme phénoméne 
s’observe aussi dans |’intoxication phosphorée et dans les pyrexies 
prolongées. 

Myers (16), Krause et Cramer (17), Grafe et C. G. Wolf (48), 
M. Burger et H. Machwitz, signalent la présence de la créatine dans 
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Yurine des diabétiques, et F. Rathery (19), M. Binet et M. Deffins 
constatent que si la créatine est inconstante dans le diabéte simple, 
le diabéte consomptif se caractérise, au contraire, par une forte 
excrétion de créatine. 

Mellanby va plus loin, puisqu’il admet que l’excrétion de la 
créatine est, pour ainsi dire, symptomatique du cancer hépatique 
et que la quantité excrétée serait méme en rapport avec la mali- 
gnité du néoplasme. I] recommande |’examen de I’urine, a ce point 
de vue, avant toute intervention chirurgicale. 

Mackensie appuie les assertions de Mellanby; mais O. Folin 
montre que les variations de la créatine sont fort nombreuses, et 
combat l’opinion des précédents auteurs. Enfin, Graham attire 
l’attention sur les difficultés du dosage de la créatine et sur les 
causes d’erreur de ce dosage, surtout quand l’urine renferme de 
Vacide diacétique. 


De ces opinions contradictoires, il est permis de conclure que 
la présence de la créatine provient d’un trouble du métabolisme 
hépatique, qui peut exister dans le cancer du foie, mais qui n’est 
pas spécial au cancer. 

Ajoutons que G. Frontali (20), apres Cathcart, Benedict et Diefen- 
dorf, Dorner, Howe et Howk, etc., constate que dans le jedne, la 
créatinine urinaire diminue, alors qu’apparait la créatine, d’ou une 
sorte de balancement dans |’élimination des deux substances. Ces 
constatations restreignent encore l’importance diagnostique que 
d’autres auteurs ont voulu accorder aux variations de ces principes, 
d’autant que G. Frontali fait intervenir l’action du corps thyroide, 
en montrant qu’aprés la ithyroidectomie totale, la créatinine dimi- 
nue, alors que la quantité de créatine augmente, en méme temps 
que les muscles accusent une diminution notable de leur créatine. 


Ill 


CONCLUSIONS 


1° Les recherches faites jusqu’ici sur les variations de la créaline 
et de la créatinine urinaire n’ont fourni aycup résultat qui puisse 
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entrer en ligne de compte dans le diagnostic du cancer, ni éclairer 
son métabolisme. 


2° Tout ce que l’on peut conclure, c’est que la présence de la 
créatine associée ou non a la créatinine, indique un trouble dans les 
fonctions hépatiques, trouble qui s’observe dans le cancer du foie, 
mais qui peut exister dans d’autres états morbides, comme les in- 
toxications phosphorées, les pyrexies prolongées, le diabéte con- 
somptif, les dystrophies musculaires, etc., et encore dans le jetine. 
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L’azote collofdal dans l’urine des cancéreux, 
Par M. Albert Robin. 


Lorsque l’on a dosé l’urée, les corps xantho-uriques, l’ammo- 
niaque, les acides aminés, la créatinine et la créatine, il reste une 
fraction indosée de l'azote qui constituerait encore de 4 47 p. 100 
de l'azote total. Ces matériaux azotés sont les acides oxyprotéiques, 
l’acide hippurique, l’acide sulfocyanique, |’indoxyle, le scatoxyle, 
Vallantoine, lurobiline, l’uroérythrine et des bases organiques 
comme la méthylguanidine, la novaine, etc. (Kutscher), l’'urohypo- 
tensine (Abelous et Bordier). ; 

Ces matériaux se divisent en deux groupes, suivant qu’ils sont 
ou non dialysables. L’azote des matériaux non dialysables a été 
désigné par E. Salkowski, sous le nom d’azote colloidal. 

Diverses opinions ont été émises sur la constitution des azotés 
colloidaux de l’urine. M. Eliacheff,(1) puis Ebbeke (2) en font des 
hydrates de carbone aminés. D’aprés ce dernier, ils auraient 
quelques-uns des caractéres des peptones. Sasaki (3) les considére 
comme un mélange ou une combinaison d’acide nucléique et d’acide 
chondroitine sulfurique, avec présence douteuse d’albumine. Abder- 


- halden et Pregl (4) les rapprochent des polypeptides isolés dans les 


digestions artificielles ou normales des albumines. E. Salkowsky (5), 
puis Villanéne (6) et Beneslawsky (7) se rangent a l’idée d’un 
hydrate de carbone aminé, et Kojo admet plutdt qu’ils sont formés 
de polypeptides et d’acides oxyprotéiques, corps a réaction acide, 
renfermant du soufre et du phosphore, et d’un poids moléculaire 
trés élevé. Mais il est douteux que l’ensemble des corps adialysables 
soit uniquement formés par les acides oxyprotéiques (A. Thar et 
I. Beneslawsky (8). 

D’autre part, les auteurs qui ont étudié l’azote colloidal, ont mis 
en cuvre des procédés de dosage fort différents, les uns procédant 
par dialyse (A. Gautier, Eliacheff, Abderhalden et Pregl, Sasaki, 
R. Dauphin(9) ; les autres précipitant l’azote colloidal par 1l’alcool 
absolu, le sous-acétate de plomb, le sulfate de zinc ou le chlorure 
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de zinc (E. Salkowsky, K. Kojo, Pribram et Léwy, Einhorn, Kuhn et 
Rosenbloom, Semionow, Sax! et Salomon, etc.). Cette différence de 


procédés explique, en partie, les divergences dans les résultats 
obtenus. 


Il 

Des travaux poursuivis depuis les premiéres recherches de 
E. Salkowski (10), par Kenji Kojo (11), P. Saxl et H. Salomon (12), 
L. W. Rosowa (13), P. W. Semionoff, etc., tendent a attribuer, a 
l’élévation de l’azote colloidal dans l’urine, une valeur assez impor- 
tante pour le diagnostic du cancer. 

Pour E. Salkowski, alors que chez un individu sain, l’azote 
colloidal serait de 3 4 3,5 p. 100 de l’azote total, il atteindrait 8 a 
9 p. 100 chez les cancéreux. Saxl et Salomon (12) admettant que 
l'azote oxyprotéique s’éleve normalement de 1 42 p. 100 de l’azote 
total, trouvent dans le cancer, une constante d’environ 3 p. 100. Et 
ce qui donnerait encore plus de valeur a ce chiffre relativement 
élevé, c’est qu’on le rencontrerait méme dans les phrases initiales de 
la maladie. 

En outre, l’élévation de l’azote colloidal ne serait nullement 
paralléle au volume de la tumeur, de méme que cet azote ne serail 
pas influencé par le degré de la cachexie, puisque les plus gros 
chiffres concernaient des sujets non cachectiques. Et les auteurs 
concluent qu’un taux élevé d’azote colloidal dans l’urine a une 
valeur importante pour le diagnostic du cancer, toutes les fois 
qu'une grossesse n’est pas en cause. 

L. W. Rosowa (13), quia conduit ses recherches avec les procédés 
de Salkowski, trouve que chez les individus sains, l’azote colloidal 
représente de 1,8 a 2,5 p. 100 de l’azote total, alors que chez 30 can- 
céreux, les chiffres varient de 2 44,7 p. 100. Mais, dans la tubercu- 
lose, cet azote colloidal s’éléve a 3,1 23,8 p. 100, et il atteignait 
3,3 p. 100 dans un cas de maladie d’Addison. La seule conclusion 
qu’on puisse tirer de son travail, c’est que les chiffres les plus élevés 
de l’azote colloidal s’observent chez les cancéreux, ce qui, d’ailleurs, 
n’est pas sans quelque importance. 

W. P. Semionoff (14) arrive 4 des résultats analogues. Pour lui, 
le rapport de l’azote colloidal précipitable par le chlorure de zinc, a 
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azote total, varie de 0,65 4 1,79 p. 100 chez lindividu normal, et 
s’éléve de 1,84 4 8,44 p. 100 dans les cancers internes. Pour lui, 
cette augmentation serait constante, et si elle n’est pas spécifique, 
puisqu’on la rencontre aussi dans l’appendicite aigué, l’endocardite, 
l’anémie, le diabéte sucré et la tuberculose, le diagnostic de cancer 
doit étre rejeté quand le coefficient ne dépasse pas 1,79 p. 100. 

K. Kojo conclut de son cété que l’azote colloidal! est deux fois 
plus élevé chez les cancéreux que chez l’individu sain. Cette aug- 
mentation dépend d’un trouble dans les échanges, dont la nature 
est encore inconnue. Si elle n’est pas spécifique du cancer, elle peut, 
au moins, aider 4 son diagnostic. . 

D’autre part, Ginsberg déclare que sur un cas de cancer soumis 
a son observation, |’azote colloidal ne dépassait pas la normale qu’il 
fixe 4 3 p. 100 del’azote total. Cette opinion de Ginsberg est appuyée 
par les recherches de Gross et de Reh (15) montrant qu’avec la 
premiére méthode de dosage indiquée par Salkowski, le rapport de 
lazote urinaire des substances insolubles dans l’alcool a I’azote 
total, atteint son chiffre le plus élevé dans la néphrite parenchyma- 
teuse (9,5 p. 100), pour tomber a 6,3 p. 100, lors de la diminution 
de l’edéme. De méme, ces auteurs trouvent des valeurs aussi 
importantes dans des cas de polyarthrite déformante, de tuberculose 
pulmonaire, de cirrhose du foie. Avec la seconde méthode de dosage, 
les chiffres obtenus sont moins élevés et différent de 0,7 22,6 p. 100 
d’avec ceux de la premiére méthode. Chez les sujets sains, le 
rapport oscille de 14 1,3 p. 100. On ne trouve de valeurs au-dessus 
de 2 p. 100 que dans un cas d’érysipéle (2,4 p. 100) et dans un cas 
de polyarthrite aigué (2,6 p. 100). 

Aussi ces auteurs déclarent-ils que les résultats sont trop varia- 
bles pour que |’on soit en droit d’attribuer a la réaction une valeur 
spécifique. 

Dans la majorité des dix-neuf cas d’affections qu’ils ont étudiée 
la valeur du rapport est au-dessous de 1,3 p. 100. Avec cette 
moyenne, on ne trouve qu’un seul cas de cancer de l’estomac oil 
le rapport atteigne 1,8 p. 100, alors que celui-ci descend a 0,8 p. 100, 
0,9 p. 100, 1,1 p. 100, 1,4 p. 100, 1,5 p. 100 dans d’autres cas de 
cancer. L’augmentation de l’azote des composés urinaires insolubles 


1. K. Kojo entend par ce mot l’azote précipitable par le sulfate de zinc ou le 
chlorure de zinc. 
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dans l’alcool est donc loin d’étre pathognomonique du cancer. Elle 
dépend d’un métabolisme défectueux qui peut s’observer dans quel- 
ques cas de cancer, mais qui existe aussi, et méme a un taux plus 
élevé, dans d’autres états cachectiques que les cachexies cancéreuses. 

Il y a lieu de compter encore avec les faits de Malan (16) qui, sur 
quatre cas d’affections cancéreuses, trouve la réaction de Saxl-Salo- 
mon négalive deux fois, faiblement positive une fois, et douteuse 
une fois. — A. Baldoni (17), sur sept cas de tumeurs malignes chez 
des animaux (4 chiens et 3 chevaux), ne constate la réaction posilive 
que dans un cas (cheval). Il en conclut qu’elle n’a aucune valeur 
diagnostique, au moins chez les animaux. 

Que l’élévation du coefficient de Salkowski et Kojo ne soit pas 
spécifique du cancer, cela est indéniable, puisque P. Beneslawski (7) 
a trouvé ce coefficient élevé dans l’appendicite aigué; Einhorn, 
Kahn et Rosenbloom (18) dans l’anémie et le diabéte sucré, Cafo- 
rio (19) dans la tuberculose, Losman (20) chez les gravidiques, 
Mancini (21) dans les maladies du foie, 0. Gross et M. Reh (23) dans 
a néphrite parench ymateuse, H. Pribram et J. Lowy (23) dans les 
maladies fébriles aigués, V. Faggela (24) dans la maladie d’Addison, 
la leucémie, les tuberculoses péritonéales. G. Lehmann (25) lui 
dénie aussi toute valeur spécifique. C’est aussi l’opinion de 
S. Greenwald (26) et de L. Marenduzzo (27) qui, sur quinze cas de 
carcinome, n’a trouvé la réaction posilive que onze fois, tout en 
constatant des chiffres aussi et méme plus élevés dans d'autres 
affections, et particulitrement chez un individu robuste opéré de 
hernie. 

V. E. Petersen (38), par contre, lui accorde une réelle impor- 
tance, quoiqu’il l’ait trouvée aussi dans la cirrhose du foie, et qu’elle 
ait manqué dans deux cas de cancers digestifs chez des sujets icté- 
riques et trés cachectiques. M. J. Wolpe (32) laconsidére aussi comme 
un moyen adjuvant dans le diagnostic précoce des affections cancé- 
reuses, mais sans lui accorder un caractére spécifique. H. Feu- 
rer (28) fait de l’élimination urinaire d’azote colloidal un symptéme 
des états cachectiques, quelle qu’en soit la cause. Kaldeck (29) ne 
lui reconnait qu’une valeur d’appoint. Pour A. Konikoff (30), cette 
valeur est minime, puisque sur vingt-trois cas de cancer, neuf seu- 
lement ont donné un coefficient supérieur 4 la normale. 


Pour O. von Fiirth (33), il est difficile d’apprécier la valeur des 
TOME Vil. — 1914. 22 
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résultats de Saxl et Salomon, car les procédés employés pour le 
dosage des acides oxyprotéiques sont encore sujets 4 bien des 
causes d’erreur. « Si, dit-il, l'on procéde comme Ginsberg, en trai- 


-tant l’urine par la baryte et l’acide carbonique, on élimine toutes 


les substances qui précipitent directement, dans une solution 
aqueuse, en présence de la baryte. La liqueur étendue est préci- 
pitée par l’éther-alcool. Le précipité barytique renferme alors 
lensemble des acides oxyprotéiques. Salomon et Saxl ont modifié 
ce procédé. Au lieu de se servir de la liqueur étendue, ils n’utilisent 
qu’un volume de 40 & 50 centimétres cubes. Or, ils trouvent que 
chez l’individu normal l’azote des acides oxyprotéiques n’équivaut 
qu’a 2 p. 100 de l’azote total, tandis que Ginsberg constate des 
chiffres beaucoup plus élevés. Il me semble qu’on court le risque 
de perdre une partie des acides oxyprotéiques si la concentration 
nest pas suffisante avant la précipitation par la baryte. Si, au 
contraire, la concentration est trop forte, il y a des chances pour 
que le précipité renferme de l’urée dont l’azote sera a tort calculé 
parmi les acides oxyprotéiques. On fera donc bien de s’abstenir 
d'une opinion définitive 4 leur sujet. » Cette conclusion de von 
Fiirth parait sans réplique, et doil étre acceptée au moins provisoi- 
rement. 

En résumé, l’azote colloidal est augmenté, ainsi que son rapport 
a l’azote total dans nombre de maladies, et surtout dans les affec- 
tions ot se manifeste de l’insuffisance hépatique, et chez les cachec- 
liques. En général, son taux est élevé dans les cancers, particulié- 
rement quand ils occupent le tube digestif; mais l’exposé que je 


‘viens de faire démontre que cette élévation n’a rien de spécifique, 


et ne peut étre utilisé dans le diagnostic que comme élément d'un 
syndrome. 


CONCLUSIONS 


1° L’augmentation de l'azote colloidal urinaire et de son rapport 
a l'azote total s’observe trés fréquemment dans les affections can- 
céreuses. Mais cette augmentation fait défaut dans nombre de cas de 
cancer, alors qu’on la constate aussi dans beaucoup d'autres affec- 
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tions, particuligrement dans celles quis’accompagnent d’insuffisance 
hépatique, et dans des états cachectiques de diverses origines ; 

2° On a méme noté des cas de cancer ow l’azote colloidal et son 
rapport a l’azote total étaient inférieurs 4 la normale ; 

3° Par conséquent, cette augmentation ne posséde pas la valeur 


diagnostique presque spécifique que certains auteurs lui ont 
attribuée ; 

4° Elle ne peut intervenir dans le diagnostic que comme valeur 
d’appoint ou comme élément d’un syndrome ; 

5° De méme, quand l’azote colloidal et son rapport demeurent 
dans des limites normales, et surtout s’abaissent au-dessous de 
celles-ci, il est permis d’ajouter ce signe a ceux sur lesquels on 
s’‘appuierait pour établir le diagnostic de cancer. 
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Sur l’élaboration de la matiére protéique et quelques 
coefficients urologiques chez les cancéreux, 


Par MM. Pierre Delbet, A. Desgrez, BI. Guende et F. Caius. 


Nombreuses sont déja les publications relatives 4 l’'analyse des 
urines dans l’évolution du cancer. Les déductions qui en ont été 
tirées relativement aux échanges nutritifs manquent de précision. 
Bien plus, elles présentent de fréquentes contradictions qu’il faut 
attribuer, selon nous, @ la localisation trés variable de la tumeur et 
aux irrégularités du régime alimentaire. Il est, en effet, des formes 
de cancer ou l’appétit est notablement diminué, d’autres ot les 
phénoménes digestifs présentent les irrégularités les plus impré- 
vues. Pour ces raisons, on peut dire que le cancer réalise bien le 
type de ces états pathologiques dans lesquels la connaissance de la 
proportion absolue des matériaux contenus dans l’urine est insuf- 
_ fisante pour renseigner sur les échanges nutritifs. Aussi avons-nous 
pensé pouvoir donner une interprétation plus fidéle de nos résultats 
analytiques en essayant d’évaluer, par les rapports urologiques cor- 
respondants, quelques éléments de l’activité nutritive. 

Les observations dont nous condensons les résultats dans cette 
communication ont porté sur une vingtaine de cas différents : can- 
cer de l’utérus, dela parotide, de la vulve, de l’cesophage, du plan- 
cher de la bouche, de l’estomac, du sein, des muscles de la cuisse, 
de la langue et du pancréas. 


I.:— ELABORATION AZOTEE. HISTOLYSE 


Pour un certain nombre de malades, on n’a pas pu connaitre la 
quantité de matiéres protéiques ingérée; pour d’autres, cette quan- 
tité était tellement faible que ces ‘malades devaient obligatoirement 
faire un appel exagéré aux protéiques de leurs tissus. En laissant de 
cté les cas qui intéressent le tube digestif, parce qu’ils ne permet- 
tent qu’une interprétation difficile de l’élaboration protéique, nous 


pouvons dresser le petit tableau suivant - 
Par 24 heures 


Nom et age quantité moyenne d'azote 
des malades. Siége de la tumeur. ingérée. éliminée. 
gr. gr. 
S6ans.. Sein droit. 10,14 43,13 
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Par 24 heures 


Nom et age quant ité moyenne d'azote 
des malades. Siége de la tumeur. ingérée. éliminée. 
rT. rT. 
M. Len. 69 ans. . Langue........- 5,98 6.14 
M™*Lem.53 ans. . Sein (tum. génér.)........ 8,13 8,67 
MZ. 57 ans. . Grandes lévres (avec adénopathie). 6,14 8,26 
M=*Sev. 39 ans. . Parotide. 44,10 16,78 
Mw*S. Parotide. 9,50 41,23 


Si on néglige, dans ce tableau, les 4 cas pour lesquels la ration 
inférieure 4 7 grammes d’azote par 24 heures doit provoquer une 
histolyse exagérée, on en trouve 8 autres pour lesquels la perte 
d’azote est trés notablement supérieure 4 l’apport. Comme nos 
dosages ont porté sur 23 cas, c’est done dans un tiers au moins 
qu'une histolyse exagérée a pour conséquence une soustraction 
d’azote qui peut rapidement conduire les malades a la cachexie. Un 
résultat analogue a été trouvé par Fr. Miller qui pense que le can- 
céreux détruit en proportion anormale les protéiques de ses tissus, 
alors méme que son régime pourrait largement couvrir ses pertes 
en azote. Comme nous avons observé que cette prépondérance de 
la destruction de l’albumine vivante sur sa formation semble croitre 
avec lage et la gravité de la tumeur, on peut en rapporter la cause 
a l'action des poisons formés dans l’organisme. 

Nous avons ensuite recherché quelle est la qualilé de la destruc- 
tion de la matiére azotée, 

Si les variations de l’excrétion uréique, chez le cancéreux, ont 
inspiré de nombreux travaux dont les résultats sont si souvent con- 
tradictoires, il faut l’attribuer & ce qu’un certain nombre d’auteurs 
ont considéré que le dosage de l’urée seule suffit & la mesure de 
lazolurie et aussi 4 ce que les dosages de l’urée ont été effectués a 
l'aide de réactifs différents, avec ou sans précipitation préalable des 
matériaux azotés autres que l’urée. En réalité, ce qui importe sur- 
tout, c’est moins de connaitre la proportion absolue d’urée que le 
rapport de cette substance A l’azote total. Nos dosages ont été effec- 
tués avec l’hypobromite de soude, aprés défécation des urines par 
lacide phosphotungstique : 10 cc. d’urine sont additionnés de 
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10 cc. d’eau, de 2 cc. d’acide chlorhydrique, puis de 5 cc. d’acide 
phosphotungstique. On laisse reposer 24 heures et on dose I’urée, 
en présence d’une trace de glucose, dans le liquide neutralisé puis 
trés légérement réacidulé. Nous avons réuni dans le tableau suivant 


les moyennes des rapports azoturiques fournis par les 17 malades 
examinés sur ce point : 


0,77 0,77 0,79 

0,77 0,79 0,73 (cachexie). 
0,83 0,76 0,75 

0,72 (cachexie). 0,72 (cachexie). 0,79 

0,75 673( ) 0,78 

0,82 0,76 


Le coefficient azoturique moyen de nos malades est donc de 0,76 
environ. On voit qu'il est nettement inférieur au plus petit coefficient 
moyen normal, 0,78, établi par Desgrez et Ayrignac pour le cas du 
régime végétarien absolu. On sait d’ailleurs que, pour un régime 
mixte, comme c’était généralement le cas de nos malades, ce coeffi- 
cient est, pour homme normal, de 0,84. Nos résultats apportent 
done une confirmation de ceux publiés autrefois par Lucas-Cham- 
pionniére pour les cancers viscéraux. Comme Lucas-Championnitre 
et A. Robin, nous voyons, dans notre tableau, la valeur du coefficient 
azoturique diminuer encore davantage au moment de la cachexie. 

La qualité de l’élaboration azotée semble donc bien diminuée au 
cours de l’évolution du cancer. Nous avons cherché une vérification 
de ce fait dans la détermination du rapport de l'urée au résidu sec 
des urines et dans la fixation de la molécule élaborée moyenne. On 
sait que le rapport de l’urée aux matiéres fixes, encore appelé coef- 
ficient de Bouchard, mesure la proportion des déchets de l’orga- 
nisme. Certains auteurs pensent avec V. Adam que ce rapport peut 
fournir au médecin un renseignement plus utile que le coefficient 
azolurique, pour celte raison qu’en dehors des substances azolées 
autres que l’urée, l'uriné renferme des matiéres ternaires dont la 
production augmente beaucoup dans certains états pathologiques. 
Nos déterminations ont donné les résultats suivants : 


0,37 0,34 0,34 
0,34 0,42 0,38 
0,36 0,38 0,33 
0,46 0,27 0,39 


0,36 0,29 0,32 
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Ces coefficients fournissent une moyenne de 0,35. 

Le coefficient normal est 0,53. 

L’abaissement moyen atteint ainsi 34 p. 100, alors que otal du 
coefficient azoturique n’est que de 9,5 p. 100 de la valeur normale. 
Comme les matiéres minérales ne sont pas augmentées dans une 
proportion qui puisse compenser cette différence, on peut en inférer 
que l’indosé organique du cancéreux renferme une quantité impor- 
tante de substances ternaires ou de substances pauvres en azote et 
de poids moléculaire élevé. Cette déduction nous améne tout natu- 
rellement 4 la détermination de la molécule élaborée moyenne. 

Cette méthode, imaginée par Ch. Bouchard et de date relative- 
ment récente, permet également d’apprécier la qualité de la désassi- 
milation. Il suffit de connaitre la proportion centésimale de résidu 
sec P et de chlorure de sodium p, de méme que les points de congé- 
lation A de l’urine et 6 du chlorure correspondant. K étant une con- 
stante égale 4 18,5 fournie par les expériences de Raoult, on a: 

p— 
M=18,5 x 

A l'état normal et pour un régime mixte, M = 76 chez l’adulte. 

Nos déterminations ont donné les valeurs suivantes : 


87 85 78 93 
94 87 96 124 
104 83 102 


Ces valeurs sont, comme I’on voit, toutes trés supérieures a la 
normale. Elles sont cependant trop différentes les unes des autres 
pour qu’il soit permis d’en faire la moyenne. Elles confirment nette- 
ment les résultats fournis par les deux coefficients précédents, 
concordant 4 prouver que si, comme nous I|’avons vu plus haut, la 
désassimilation est souvent exagérée dans le cancer, la qualité de la 
destruction se trouve, au contraire, notablement amoindrie. 

Puisque la nutrition s’attarde ainsi, chez le cancéreux, ala phase 
des substances incomplétement utilisées, il est important de déter- 
miner sur quels groupes de substances porte principalement l’arrét 
de l’élaboration. Les dosages de l’acide urique, des bases xanthiques, 
des phosphates, des sulfates et de l’azote ammoniacal fournissent 
quelques indications utiles sur ce nouveau point. 
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II. — ACIDE URIQUE ET BASES XANTHIQUES 


L’ensemble des composés xanthiques (acide urique et bases) a 
été déterminé par le procédé Denigés. On sait que l’on peut aussi, 
en modifiant la technique, doser isolément l’acide urique seul par le 
méme procédé. Bien que l’origine physiologique de ces substances 
soit la méme, puisque l’on admet qu’elles dérivent des nucléines 
et bien que, pour les besoins de la clinique, on les dose générale- 
ment ensemble, on verra par le tableau suivant ot les proportions 
sont rapportées 4 vingt-quatre heures, qu’il y a intérét 4 les évaluer 
séparément : 


Acide urique. Bases xanthiques.{| Acide urique. Bases xanthiques. 
gr. gr. gr. gr. 
0,330 0,337] 0,220 0,507 
0,547 0,690 0,477 0,345 
0,257 0,154 0,375 0,675 
0,748 0,398 0,154 0,331 
0,184 0,800 0,434 0,447 
0,743 0,372 0,345 0,452 


On ne doit, dans ce tableau, que comparer entre elles les pro- 
portions d’acide et de bases fournies par un méme malade. On ne 
peut pas comparer un malade a l'autre, en raison des états plus ou 
moins avancés de la lésion et en raison des régimes trés différents, 
surtout au point de vue quantitatif, suivis par les malades. Notre 
tableau montre que la proportion d’acide urique est le plus souvent 
inférieure 4 la dose moyenne qui est de 0,60 pour homme normal. 
Par contre, la proportion des bases xanthiques est presque toujours 
supérieure & la moyenne normale de ces bases et a la quantité 
d’acide urique correspondante. 

Notre tableau montre que les corps puriques augmentent, en 
général, dans leur ensemble. L’hyperleucocytose, habituelle dans 
le cancer sauf vers la fin, pouvait nous faire prévoir ce résultat. 
Nous trouvons donc ici en défaut les diastases chargées de parfaire 
lélaboration des bases xanthiques pour former l’acide urique. 
A. Robin a montré que le rapport de l’acide urique & l’azote total 
est accru chez la plupart des cancéreux. Nous constatons qu'il en est 
ainsi pour l’ensemble des corps puriques. 

Brandenburg a déja observé avant nous que les corps puriques 
autres que l’acide urique se produisent en proportion supérieure a 
la normale chez les cancéreux. Il a méme utilisé cette constatation 
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pour le diagnostic du cancer. Blumenthal pense que le fait doit étre 
surtout attribué 4 l’influence de l’inanition. Nous ne partageons pas 
cette opinion, car nous avons observé la prépondérance des bases 
puriques chez des cancéreux qui consommaient avec profit une 
ration suffisante. 


DOSAGE DES PHOSPHATES 


Le dosage de l’acide phosphorique, effectué volumétriquement 
par la méthode 4 l’urane, a permis d’établir les rapports suivants 
entre cet acide et l’azote total : 


0,19 0,18 0,12 0,24 0,14 
0,22 0,14 0,412 0,20 0,20 
0,17 | 0,15 0,14 0,14 0,17 


La valeur normale de ce rapport étant 0,18, nous voyons que la 
phosphaturie est exceptionnelle chez nos malades. Et pourtant 
lexagération des composés xanthiques qui proviennent de la des- 
truction des nucléines, substances riches en phosphore, nous don- 
nait 4 prévoir également un excés d’acide phosphorique urinaire. 
La curieuse constatation que nous faisons ainsi de la rupture d’équi- 
libre entre |’élimination des corps xanthiques et de l’acide phospho- 
rique peut s’expliquer en admettant une fixation du phosphore par 
lorganisme au cours de |’évolution cancéreuse. C’est ce qui a été 
démontré par A. Robin pour le cancer du foie. 


DOSAGE DU SOUFRE TOTAL 


Ce dosage a été effectué, suivant la méthode de Moreigne, en 
détruisant la matiére organique du résidu sec par combustion a 
Vaide d’un mélange de nitrate et de carbonate de soude, en dissol- 
vant le résidu dans l’eau additionnée d’acide chlorhydrique et termi- 
nant le dosage a l’étal de sulfate de baryte. On a pu établir les 
rapports suivants entre le soufre total et l’azote : 


0,10 0,18 0,18 0,12 0,09 
0,08 0,09 0,25 0,38 0,36 
0,16 0,08. 0,07 0,39 0,07 
0,18 0,23 0,08 0,23 0,25 


On voit que ce rapport est extrémement variable ‘et, dans 8 cas 
sur. 20, supérieur 4 la normale qui est sensiblement égale a celle du 
4. Bull. gén. de Thérap., n° 18, 15 mai 1912. ge 
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coefficient précédent, soit 0,18. Des rapports aussi différents s’ex- 
pliquent en admettant que la tumeur peut, suivant son siége, contri- 
buer 4 la destruction d’albumines inégalement riches en soufre. 


COEFFICIENT DE DEMINERALISATION 


En déterminant le résidu sec dans le vide, avec le concours de 
acide sulfurique, et les substances minérales par calcination en 
deux temps pour éviter une perte de chlorures, nous avons établi les 
rapports suivants entre les cendres et le résidu sec : 


0,36 0,39 0,40 0,33 
0,33 0,27 0,26 0,30 
0,27 0,44 0,33 
0,34 0,28 0,44 


C’est-a-dire que le coefficient de A. Robin ne dépasse sensible- 
ment sa normale 0,32 que six fois sur quatorze. Cinq fois, il est nota- 
blement inférieur. Etant donnée |’exagération de l’histolyse, on 
pourrait s’attendre, chez le cancéreux, 4 une déminéralisation plus 
fréquente et plus intense. Nos constatations, le plus souvent con- 
traires 4 cette prévision, tendent d faire penser que la rétention de 
certaines matiéres minérales, observée par A. Robin dans le cancer du 
foie, doit également se retrouver dans le cancer d’organes différents. 


DOSAGE DE L’AZOTE -AMMONIACAL 


L’ammoniaque a été dosée par la méthode de Schlesing, c’est-a- 
dire en la mettant en liberté par un lait de chaux et en la recueillant 
dans l’acide sulfurique déci-normal. Les dosages n’ont été faits que 
pour 7 malades différents. Ils ont donné, par 24 heures en ammo- 
niaque : 

gr. gr. gr. gr. 
0,788 1,243 0,486 1,699 
1,165 0,867 

Si l’on admet une proportion moyenne normale de 0,80 d’am- 
moniaque, en vingt-quatre heures, on voit que ce chiffre se trouve 
notablement dépassé dans cing cas sur sept. 


‘EXAMEN QUALITATIF DES URINES 


Nous avons procédé a l’examen qualitatif des urines chez un 
grand nombre de malades. Ces recherches ont porté systématique- 
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ment sur les albumines, les albumoses, l’indican, le sucre et la 
diazo-réaction d’Ehrlich. Nous n’avons trouvé de sucre que dans un 
cas de cancer du pancréas. Quant 4 la diazo-réaction, elle n’a été 
positive que six fois, sur une centaine de recherches, et encore ne 
l’avons-nous constatée qu’a la période de la cachexie terminale. Il 
n’en est pas de méme pour les autres essais. Nous avons, en effet, 
trouvé l'albuminurie chez 24 malades et l’albumosurie chez 48 sur 
100. Quant 4 l’indoxyle urinaire, les cancéreux Véliminent presque 


_constammenten proportion trés supérieure a la normale. Sans doute 


traduit-il par son excés, suivant la conception de Gilbert et Weil, 
Vinsuffisance de la cellule hépatique 4 fixer ou 4 détruire les nom- 
breux poisons formés par l’évolution de la tumeur. 


CONCLUSIONS 


Quoique nous n’ayons pas étudié un bien grand nombre de cas, 
nos recherches portent cependant sur des cancers de localisation 
assez différente pour que nous pensions pouvoir en tirer les conclu- 
sions suivantes : 

1° Le cancéreux présente fréquemment une désassimilation exa- 
gérée des matiéres protéiques. 

2° La qualité de cette désassimilation est trés amoindrie. Ce fait 
important se trouve établi par les témoignages concordants du coef- 
ficient azoturique, du rapport de l’urée aux substances fixes et de la 
molécule élaborée moyenne. 

3° Parmi les produits de la désassimilation, les bases xanthiques 
se trouvent en proportion supérieure 4 la normale. Remarque inté- 
ressante, on n’observe pas l’augmentation paralléle des acides urique 
et phosphorique 4 laquelle on serait pourtant en droit de s’attendre. 

4° Les urines des cancéreux renferment assez souvent de l’albu- 
mine, trés fréquemment des albumoses et, presque toujours, une 
proportion de composés indoxyliques trés supérieure a la normale. 

Si donc l’urine d’un malade pour lequel le diagnostic est hésitant 
présente l’ensemble de ces caractéres, on pourra les considérer 
comme favorables 4 ’hypothése d'un cancer. Nous pouvons ajouter 
quils se présentent le plus souvent avec une intensité proportion- 
nelle a la gravité de la tumeur. 
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Discussion. 


M. AtBert Rosin. — Permettez-moi de vous exposer quelques 
observations 4 propos de la fort intéressante communication de 
M. le Professeur Desgrez. 

J’aurais voulu vous présenter aussi des bilans nutritifs de can- 
céreux, d’autant que j’en ai pratiqué un certain nombre. Mais, je ne 
suis sir de l’exactitude d’aucun d’entre eux, car a l’hdpital, il est 
impossible de controler l’alimentation des malades qui commettent, 
a chaque instant, des infractions 4 l’alimentation qui leur a été 
ordonnée, ou qui ne recueillent pas exactement la totalité de leurs 
urines. Ayant maintes fois constaté de telles infractions, j’ai pris le 
parti de ne tenir aucun compte de mes bilans nutritifs, jusqu’au 
moment oi je pourrai en instituer dans des conditions de sécurité 
complete. 


M. le Professeur Desgrez admet qu’il y a augmentation de l’histo- 


lyse générale chez les cancéreux. Le fait est indéniable pour nombre 


d’entre eux; mais il ne me parait pas devoir étre généralisé. Ainsi 
que je l’ai montré dans une communication antérieure’, une élimi- 
nation d’azote tolal et d’urée, hors de proportion d’avec le taux de 
Valimentation, parait étre en rapport avec une évolution plus rapide 
de la maladie, et peut aider au diagnostic de ce mode d’évolution. 
Sauf ce cas particulier, les variations de l’azote total et de lPurée 
dépendent presque uniquement du taux de l'alimentation. 

Il n’y a donc exagération de Vhistolyse azotée que dans des cir- 
constances, dont l'une, au moins, parait bien déterminée. 

Cette assertion est corroborée par le fait de F. Blumenthal qui 
constata qu’un cancéreux cesophagien fixait, par jour, en moyenne, 
l’azote de 45 gr. de la viande rapée introduite par la sonde. 

En ce qui concerne /’azote urique et l’azole purique, les recher- 
ches de M. le Professeur Desgrez concordent’nettement avec celles 
dont j’ai communiqué récemment les résultats a notre Association’, 

1. Rosin. — Les éliminations globales, l'azote total, lurée et le rap- 


port azoturique chez les cancéreux, Bull. de l’ Association Francaise pour l Etude 
du Cancer, séance du 16 février 1914, p. 78. 
2. Atpert Rosin. — L’Acide urique et les Corps puriques ; leurs rapports al’ Acide 


phosphorique urinaire, Bull. de l’Association Francaise pour U Etude du Cancer, 
séance du 16 février 1914, p. 71. 
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spécialement en ce qui concerne le taux relativement élevé de l’azote 
purique et l’augmentation: du rapport de l’azote urique 4 l’acide 
phosphorique total. 

Le coefficient de déminéralisation ne m’a fourni, pas plus qu’a 
M. le Professeur Desgrez, d’indications susceptibles d’étre utilisées, 
soit pour le diagnostic, soit pour |’étude du métabolisme chez les 


-cancéreux. 


L’albuminurie m’a paru moins fréquente qu’a F. Miller et a 
M. Desgrez, puisque je ne l’ai rencontrée que 64 fois sur 170 cancé- 
reux de diverses localisations, soit dans 37,6 p. 100 des cas. 

L’albumosurie n’a été manifeste que dans 2 cas de cancers uté- 
rins ulcérés. J’en ai trouvé une seule fois sur 40 cas de cancers 
d’autres localisations. Ellea fait défaut dans 4 autres cas de sarcome 
et de cancer osseux. 

Quant a l’indoryle, il est trés fréquent et souvent trés abondant. 

D’ailleurs, je demande a-mes collégues l’autorisation de leur 
communiquer dans une prochaine séance les résultats de mes 


_ recherches sur le coefficient de déminéralisation, l’albuminurie, 


lalbumosurie et sur les pigments et chromatogénes urinaires. 


M. Pierre DetBer. — Je crois pouvoir dire que nos bilans nutri- 
tifs ont été corrects. C’est affaire de surveillance. Or j’ai la chance 
d’avoir une surveillante admirable, qui comprend l’importance des 
choses de son ressort et les dirige avec un esprit, une méthode 
vraiment scientifiques. 

Je voudrais demander 4 M. Robin quelques renseignements 
complémentaires sur le cas de F. Blumenthal, dont il nous a parlé: 
cancéreux de |’cesophage, nourri 4 la sonde, qui éliminait moins 
d’azote qu'il n’en absorbait et qui était par conséquent en contradic- 
tion avec la régle de l’histolyse exagérée. : 

Il y a peut-étre une explication a ce fait. Quand on a commencé 
a nourrir le malade avec la sonde, il était sans doute inanitié. Il y 
avait dans son état général quelque chose de surajouté, quelque 
chose qui était dd non pas au cancer mais a l’inanition. S’il en était 
ainsi quand on a commencé a Valimenter, il a d’abord réparé ce qui 
était di 4 l’inanition et ce qui s’est passé 4 ce moment-la ne peut 
rien prouver contre l’histolyse exagérée des cancéreux. 
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Mélanose de la parotide, chez le Cheval, 
Par M. le Professeur @. Petit, d’Alfort. 


Il n'est pas exceptionnel de rencontrer des tumeurs mélaniques 
de la parotide, chez le cheval blanc ou gris, mais la courte observation 


Fig. 1. — Mélanose de la parotide (Cheval). 
La glande, vue par sa face externe (2/3 grandeur nature). 


que nous présentons est remarquable en ce que le volume des tu- 
meurs équivaut cerlainement ala moitié de la glande elle-méme (fig. 1 
et 2). Dés lors que cette derniére a conservé sensiblement sa forme 
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et ses dimensions, il faut nécessairement qu'elle ait été atrophiée 
ou détruite dans les parties sarcomateuses, ainsi que le démontre 
lexamen histologique. 

L’étude des glandes envahies montre l’infiltration progressive 


Fig. 2. — Mélanose de la parolide (Cheval). 
La glande, vue par sa face interne (2/3 grandeur nature). 


de leur charpente interstitielle par les éléments du sarcome, I’en- 
globement, puis la destruction généralement tardive des acini, 
ainsi qu’on le voit sur la fig. 3. Mais méme dans les parties pigmentées 
au maximum on peut reconnaitre l’architecture primitive, surtout 


Si l'on prend soin de décolorer les coupes par l’action successive 
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du permanganate de potasse et de l’acide oxalique, suivant la tech- 
nique que nous avons indiquée'. A noter que la sclérose marche 
souvent de pair avec l’envahissement tumoral, ainsi qu’on pourra 
Vobserver sur la fig. 4. 

- Aun plus fort grossissement, les détails deviennent beaucoup 
plus évidents et la fig. 4 est & cet égard fort intéressante. On y peut 
interpréter le mécanisme de destruction de la glande salivaire et 
constater que les canaux excréteurs, moins fragiles, et disséqués en 
quelque sorte par la sclérose, résistent davantage que les acini 
glandulaires. 


Courte note 
sur un curieux cas de mélanose mammaire, 


Par M. G. Petit. 


Chez les juments blanches ou grises, l’anus, la vulve, les 
mamelles sont assez souvent déformées par un grand nombre de 
tumeurs mélaniques, ainsi que le représente la fig. 1. Jamais cela 
ne s’observe, surtout & ce degré, chez la femme, ott cependant la 
mélanose vulvaire a été exceptionnellement signalée. 

La fig. 2 représente un autre cas, tres remarquable, de mélanose 
des mamelles. Sur la coupe, on voit & quel degré le derme et le 
tissu conjonctif sous-cutané peuvent étre envahis, de méme qu'elle 
révéle l’existence de tumeurs profondes, insoupconnées, de divers 
volumes. Une telle infiltration ne pouvait manquer de provoquer 
latrophie scléreuse de la glande. 

La fig. 3 représente, grandeur nalure, une coupe verticale du 
mamelon qui, sans élre trés déformé, est lui-méme envahi, sauf en 
son centre. 

L’examen histologique de ce mamelon montre des détails trés 
intéressants que la fig. 4 reproduit en partie seulement. Dans|’inter- 
valle des mélanomes macroscopiquement visibles et dont la pig- 


1. Voyez Bulletin 1914, p. 93. 
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Fig. 1. — Tumeurs mélaniques de l’anus, de la vulve et des mamelles chez une 
jument dgée, de robe grise. 


(La région a été photographiée le cadavre étant en position dorsale et légére- 
ment incliné sur le cété droit.) 


1. — Entrée du vagin, la lévre gauche étant érignée. 

2. — Clitoris. 

3. — Tumeur mélanique refoulant ce dernier. 

4,4, 4. — Volumineux mélanomes déformant les lévres de la vulve (il n’existe pas, chez 
les animaux, de petites lévres). 

5. — Anus béant. 

6, 6. — Chapelet de tumeurs mélaniques existant 4 son pourtour et le maintenant ouvert. 

7. — Mamelles également envahies et déformées. 
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Fig. 2.— Coupe, passant en dehors dumamelon, d'une mamelle mélanique (jument). 
(Aspect macroscopique, en réduction.) 


1, 1, 1. — Volumineux mélanomes superficiels confondus, déformant la région en refou- 
lant la peau, plus ou moins amincie. 

2, 2, 2. —Tumeurs profondes, incluses dans la glande elle-méme, devenue fibreuse. 

3, 3. — Tissu mammaire, complatement sclérosé. Les lobules de la glande apparaissent 
atrophiés et dispersés dans le stroma induré.! 


Fig. 3. — Mamelon d’une jument. atteinte de mélanose de la mamelle. 


1, 1. — Gros nodules mélaniques. 

2, 2, 2. — Petits mélanomes ourlant la peau du mamelon. 
3. — Orifice du mamelon. 

4. — Conduit galactophore visible. 

5. — Charpente fibreuse, sclérosée. 

6. — Peau avoisinante. 
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Fig. 4. — La peau d'un mamelon mélanique. 
(Faible grossissement. ) 


1. — Epiderme trés fortement pigmenté dans ses cellules malpighiennes. On peut voir, 
E sur les coupes, & un fort grossissement, les filaments issus des cellules pigmentaires méso- 
dermiques si bien étudiées par M. Borrel, filaments qui s‘insinuent dans I'intervalle des 

cellules, et recouvrent ces derniéres de calottes de pigment, dans presque toute la hauteur 
du stratum épidermique. 

2. — Couche papillaire du derme, intacte. 

3, 3. — Orifices de follicules pileux. 

4, 4. — Glandes s¢bacées, déja englobées par la mélanose. 

5,5. — Deux tumeurs voisines encore faiblement pigmentées. Elles sont sur le point de se 


confondre. 
6, 6, 6. — Glandes sudoripares autour desquelles la mélanose est plus accusée et qui sont 
en immi de destructi 


7, 7. — Artérioles du réseau profond. 
8, 8. — Tissu fibreux sous-dermique (réactionnel). 
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mentation est trop accusée pour que le microscope en pénétre la 
i texture, on peut en voir d’autres d’origine plus récente qui in- 
filtrent, enserrent et détruisent progressivement, dans la profondeur 
du derme, les glandes sébacées et sudoripares. C’est cette particu- 
larité, en outre de linfiltration dermique, que la fig. 4 vise surtout 
a représenter. 


La séance est levée 46h. 45. 


Le Secrétaire : 


A. HERRENSCHMIDT. 
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CUPRION | 
CUIVRE D COLLOIDAL, PROCEDE A. LANCIEN 
Solution isotonique stable,non toxique, & grains ultramicroscopiques en ampoules de 3°°. 
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2 ampoules par semaine, 
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PRODUITS AU 


RADIUM 


Docteur en pharmacie de l'Université de Paris 


(Radium ARMET de LISLE) - 


Produits radiféres conservant 


en permanence leur radioactivité || © 
TOUTE GARANTIE DE DOSAGE ET DE SINCERITE 


Le Laboratoire Pharmaceutique du Radium est le Premier ayant étu- | 
| : dié et préparé suivant les méthodes rigoureusement scientifiques des Médi- 
4 caments 4 base de Radium, expérimentés par le Corps Médical. 


| Procédé des D** Dominici et Faure-Beaulieu 

Injections sous-cutanées, intra-veineuses, intra-nerveuses, 
intra-pulmonaires, intra-rachidiennes 


Modificateur énergique de la nutrition. — Analgésique 
Relévement de I’état général 
Bes: Maladies Infectieuses. — Infections gonococciques 


SOLUTION DE RADIUM 


rigoureusement titrée 
pour LIIONISATION 


Radio-Digestine © 
Dragées Radiféres de Pan- 
créatine et de Kinase enro- 
-bées de Gluten et de Pepsi- 
ne titre élevé. 


Radio-Spiriline 

Traitement externe de choix 

tisyp! 
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phate assimilable méthylar- 


siné, 
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fensif des Antiseptiques — 
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ntiseptiques — Oxygéné 
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Affections de la Vessie et de I'Uréthre 

Capsules glutinisées d'Es- 
sence de Santal pure, titrées 
405 p.c. de Santalol Radifére. 


Radio-Quinine 

Fiévres, Paludisme, Fié- 
vres coloniales, Grippes, etc., 
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Comprimés Dragéifiés et simples. 
Injections Hypodermiques. 
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DOSES: 5 cc. en injections intraveineuses ou intramusculaires tous les jours ou tous les deux jours. 


Oxyde de cuivre colloidal électrique, chimiquement pur et & petits grains 
| DOSES : 5 8 10 cc. en injections inipeveinemnes ou intramusculaires tous les jours ou tous les 2 jours. 


THIARSOL 


Trisulfure d’arsenic colloidal, a petits grains 
DOSES : 4 cc. en injections intramusculaires tous les jours. 
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